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"PROCESSO DE SÍNTESE PARA A OBTENÇÃO DA (5)-
6-BENZILOXIMETIL-5,6-DIHIDRO-2-PIRONA"
Refere-se o presente relatório a um processo de síntese
para a obtenção da (5)-6-benziloximetil-5,6-dihidro-2-pirona, precursor
5 utilizado na síntese do fragmento farmacofórico f3-hidroxi-6-lactona
presente em uma série de fármacos de reconhecida atividade na
redução do colesterol de baixa densidade (LDL) cujo acúmulo é
responsável por quadros de hipercolesterolemia. Por exemplo,
mevinolina (Mevacor®), simvastatina (Zocor®) e pravastatina
1 o (Pravachol®) são medicamentos cuja estrutura molecular do princípio
ativo contém o grupo farmacofórico R-hidroxi-8-lactona.
Várias metodologias sintéticas já foram empregadas na
construção do fragmento farmacofórico 13-hidroxi-8-lactona dos
inibidores da HMG-CoA redutase. As abordagens sintéticas podem ser
15 reunidas em seis categorias onde a i3-hidroxi-8-lactona é obtida a
partir: i) do correspondente lactol; ii) da adição de organocupratos a
epóxidos quirais; iii) da epoxidação de lactonas a,13- insaturadas
seguidas pela abertura regiosseletiva do anel oxirano; iv) iodo ou
selenolactonização cinética; v) de ceto-ésteres ou hidroxi ésteres
obtidos a partir de matérias-primas quirais, auxiliares
quirais ou processo enzimáticos; vi) alilação assimétrica mediada por
R-alildiisopinocanfeilborana.
A metodologia aqui descrita prepara a (S)-6-benziloximetil-
s	 5,6-dihidro-2-pirona em 3 etapas e 54% de rendimento total a partir
do benziloxiacetaldeído utilizando-se de quantidades catalíticas do (S)-
1,1 "- 2-naftol [(S)BINOL] e tetraisopropóxido de titânio.
Para melhor entendimento do presente processo, a
obtenção da (S)-6-benziloximetil-5,6-dihidro-2-pirona, objeto desta
10 patente de invenção, consiste
	
das seguintes etapas:
a) – tratamento, sob refluxo, de uma solução de (5)-(-)1,1"-
bi-2-naftol [(S)-BINOL] em diclorometano seco e na presença de
peneira molecular macerada com uma solução 1,0 M de
tetraisopropóxido de titânio em diclorometano, seguida da adição de
15_. benziloxiacetaldeído. Após resfriamento à temperatura de -78 °C,
adição de aliltributilestanana e acondicionamento da mistura à -20 °C
por 60 horas. Após purificação por cromatografia em coluna de sílica
ou destilação à pressão reduzida, obtém-se o composto (5)-1-
benziloxi-4-penten-2-ol em 70-85% de rendimento e 90-95% de
20 excesso enantiomérico.
b) - tratamento de (S)-1-benziloxi-4-penten-2-ol em
diclorometano à 0 °C com cloreto de acriloíla e trietilamina e após
purificação do produto bruto de reação por cromatografia em coluna
de sílica ou destilação à pressão reduzida, obtém-se o éster acrilato do
s (S)-1-benziloxi-4-penten-2-ol foi obtido em 80-86% de rendimento.
c) - tratamento do acrilato do (S)-1-benziloxi-4-penten-2-ol
com quantidade catalítica de cloreto de
bis(tricicloexilfosfino)benzilideno rutênio (IV) em diclorometano sob
aquecimento.. O composto (S)-6-benziloximetil-5,6-dihidro-2-pirona foi
10 obtido em 70-85% de rendimento após purificação por cromatografia
de sílica ou destilação à pressão reduzida.
Com o processo ora proposto, foi realizado um
procedimento experimental para a obtenção da (3)-6-benziloximetil-
5,6-dihidro-2-pirona, em escala de laboratório, que é descrito no
15 Exemplo I.
Exemplo I
Etapa 1: A uma solução de 75,0 mg (0,26 mmol) de (5)-
BINOL em 2,6 mL de diclorometano seco foram adicionados 1,04 g de
peneira molecular 4 A macerada e previamente ativada à temperatura
de 120 °C e 0,34 mL (0,26 mmol) de uma solução 1,0 M
de tetraisopropóxido de titânio em diclorometano. A reação foi
aquecida até à temperatura de 55 °C por 1 hora. Após este período a
mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e então
5	 adicionada de 390,0 mg (2,60 mmol) do benziloxiacetaldeído diluídos
em 0,4 mL de diclorometano seco. Passados 5 minutos o sistema foi
resfriado à temperatura de –78 0C e adicionou-se 0,98 mL
(3,12 mmol) de aliltributilestanana. Decorrido 60 horas sob
temperatura de -20 °C seguiu-se a adição de 20 mL de uma solução
10 saturada de bicarbonato de sódio e 20 mL de diclorometano. A mistura
ficou sob agitação magnética à temperatura ambiente por 2 horas. A
mistura foi filtrada sob celite e a fase aquosa separa da fase orgânica.
A fase aquosa foi extraída com diclorometano (3 x 20 mL). As fases
orgânicas foram reunidas, secadas com sulfato de magnésio e o
15 solvente evaporado. 0 produto de reação foi purificado por
cromatografia em sílica gel utilizando-se como mistura eluente,
inicialmente hexano e posteriormente hexano: acetona (9:1)
fornecendo o (5)-1-benziloxi-4-penten-2-ol em 78% de rendimento e
93% de excesso enantiomérico.
Etapa 2: A uma solução de 70,0 mg (0,36 mmol) do (3)-1-
benziloxi-4-penten-2-ol em 0,4 mL de diclorometano seco, à
temperatura de 0 °C, adicionou-se, gota a gota, 53,0 µL (0,65 mmol)
de cloreto de acriloíla e 0,18 mL (1,30 mmol) de trietilamina. Após 2
5 horas o precipitado formado foi filtrado sob celite e o filtrado lavado
com água destilada. A fase orgânica foi separada e a fase aquosa
extraída com diclorometano (2 x 20 mL). As fases orgânicas foram
reunidas, o solvente secado com sulfato de magnésio e evaporado.
Após purificação do produto de reação por cromatografia em sílica gel
10 o éster acrílico derivado do (S)-1-benziloxi-4-penten-2-ol foi obtido em
86% de rendimento.
Etapa 3: A uma solução de 2,0 mg (10 mol%) de dicloreto
de bis(tricicloexilfosfino)benzilideno rutênio (IV) em 0,6 mL de
diclorometano seco à temperatura de 45 °C adicionou-se 60 mg (0,24
15 mmol) do éster acrílico derivado do (5)-1-benziloxi-4-pentes-2-ol
diluídos em 24 mL de diclorometano seco. A mistura reacional ficou
sob aquecimento por 24 horas. Após este período o solvente foi
evaporado e o bruto de reação purificado por cromatografia em coluna
de sílica utilizando-se como mistura eluente hexano: acetato de etila
20 (7:3). 0 composto (S)-6-benziloximetil-5,6-dihidro-2-pirona foi obtido
em 81 % de rendimento.
REIVINDICAÇÕES
1. "PROCESSO DE SÍNTESE PARA A OBTENÇÃO DA
(S)-6-BENZILOXIMETIL-5,6-DIHIDRO-2-PIRONA", precursor
utilizado na síntese de vários fármacos com reconhecida atividade na
s redução do colesterol de baixa densidade (LDL) cujo acúmulo é
responsável por quadros de hipercolesterolemia; O processo
caracteriza-se pelo emprego da: a) reação de alilação catalítica e
assimétrica benziloxiacetaldeído, disponível comercialmente ou
preparado por oxidação do monobenziloxietilenoglicol, na presença de
1 0 (S)-(-)1,1'-bi-2-naftol; b) reação de esterificação do álcool homoalílico
formado e c) reação intramolecular de metátese de olefinas utilizando
quantidade catalítica de catalisador de Ru(IV).
2. "PROCESSO DE SÍNTESE PARA A OBTENÇÃO DA
(S)-6-BENZILOXIMETIL-5,6-DIHIDRO-2-PIRONA", de acordo
1 5 com o reivindicado em 1, caracterizado pelo fato de na etapa 1, o
benziloxiacetaldeído poder ser substituído pelo p-
metoxi benzi loxiacetaldeído.
3. "PROCESSO DE SÍNTESE PARA A OBTENÇÃO DA
(S)-6-BENZILOXIMETIL-5,6-DIHIDRO-2-PIRONA", de acordo
com o reivindicado em 1, caracterizado pelo fato de na etapa 1, o
benziloxiacetaldeído poder ser substituído pelo (terc-
butildimetilsili loxi)acetaldeído.
4. "PROCESSO DE SÍNTESE PARA A OBTENÇÃO DA
(S)-6-BENZILOXIMETIL-5,6-DIHIDRO-2-PIRONA", de acordo
com o reivindicado em 1, caracterizado pelo fato de na etapa 2 o
cloreto de acriloila poder ser substituído pelo anidrido do ácido acrílico
ou qualquer um de seus anidridos mistos.
5. "PROCESSO DE SÍNTESE PARA A OBTENÇÃO DA
10 (S)-6-BENZILOXIMETIL-5,6-DIHIDRO-2-PIRONA", de acordo
com o reivindicado em 1, caracterizado pelo fato de na etapa 2, a
trietilamina poder ser substituiva por qualquer amina alifática de
fórmula geral NR1R2R3 onde R1,R2, R3 são grupos alquilas C1-05,
ramificados ou não.
15 6. PROCESSO DE SÍNTESE PARA A OBTENÇÃO DA
(S)-6-BENZILOXIMETIL-5,6-DIHIDRO-2-PIRONA", de acordo
com o reivindicado em 1, caracterizado pelo fato de na etapa 2, a




	 7. "PROCESSO DE SÍNTESE PARA A OBTENÇÃO DA
(S)-6-BENZILOXIMETIL-5,6-DIHIDRO-2-PIRONA", de acordo
com o reivindicado em 1, caracterizado pelo fato de na etapa 3, o
catalisador dicloreto de bis(tricicloexilfosfino)benzilideno rutênio (IV)
poder ser substituído por dicloreto de tricicloexilfosfino[1,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)-4,5-dihidroimidazol-2-ilidene][benzylidino]rutênio (IV)
5 8. `PROCESSO DE SÍNTESE PARA A OBTENÇÃO DA
(S)-6-BENZILOXIMETIL-5,6-DIHIDRO-2-PIRONA", de acordo
com o reivindicado em 1, caracterizado pelo fato de na etapa 3, o
solvente diclorometano poder ser substituído por clorofórmio.
9. "PROCESSO DE SÍNTESE PARA A OBTENÇÃO DA
1 0 (S)-6-BENZILOXIMETIL-5,6-DIHIDRO-2-PIRONA", de acordo
com o reivindicado em 1, caracterizado pelo fato de na etapa 2, o (S)-
1-benziloxi-4-penten-2-ol produzido na etapa 1 poder ser utilizado sem
prévia purificação.
10. "PROCESSO DE SÍNTESE PARA A OBTENÇÃO DA
15 (S)-6-BENZILOXIMETIL-5,6-DIHIDRO-2-PIRONA", de acordo
com o reivindicado em 1, caracterizado pelo fato de na etapa 3, éster
acrílico derivado do (S)-1-benziloxi-4-penten-2-ol produzido na etapa 2
poder ser utilizado sem prévia purificação.
RESUMO 
0
"PROCESSO DE SÍNTESE PARA A OBTENÇÃO DA (S)-
6-BENZILOXIM ETIL-5,6-DIHIDRO-2-PIRONA", fragmento
farmacofórico presente em uma série de fármacos de reconhecida
5 atividade na redução do colesterol de baixa densidade (LDL) cujo
acúmulo é responsável por quadros de hipercolesterolemia. (S)-6-
benziloximetil-5,6-dihidro-2-pirona foi preparado em 3 etapas, 54% de
rendimento e 93% de excesso enantiomérico através da alilação
catalítica assimétrica do benziloxiacetaldeído, esterificação e reação de
1 o metátese de olefinas.
